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AB, Alzheimerova bolest 
Aβ, amiloid β protein 
Aβ40, amiloid β40 protein 
Aβ42, amiloid β42 protein 
aMCI, engl. amnestic Mild Cognitive Impairment, amnestički blagi kognitivni 
poremećaj 
ApoƐ4, apolipoprotein Ɛ4 
APP, engl. amyloid precursor protein, protein prekursor amiloida 
CDR, engl. Clinical Dementia Rating, Test kliničkog stupnjevanja demencije 
FCSRT, engl. Free and Cued Selective Reminding Test, test slobodnog i navoĎenog 
prisjećanja 
DMN, engl. Default mode network, zadana komunikacijska mreža 
DTI, engl. Diffusion Tensor Imaging, difuzijsko tenzorsko snimanje 
FDG-PET, engl. fluorodeoxyglucose (F18) positron emission tomography, (F18) 
pozitronska emisijska tomografija s fluoro-2-deoksiglukozom 
FTP-PET, engl. flortaucipir F18 positron emission tomography, pozitronska emisijska 
tomografija s flortaucipirom F18 
fMR, funkcionalna magnetska rezonancija 
IWG, engl. International Working Group, Internacionalna radna skupina 
MBI, engl. Mild Behavioral Impairment, blagi bihevioralni poremećaj  
MBI-C, engl. Mild Behavioral Impairment Checklist, Popis za procjenu blagog 





MCI, engl. Mild Cognitive Impairment, blagi kognitivni poremećaj 
MEND, engl. Metabolic Enhancement for Neurodegeneration, poboljšanje 
metabolizma za neurodegeneraciju 
MMSE, engl. Mini Mental Status Examination, test Minimalnog mentalnog statusa 
MR, magnetska rezonancija 
naMCI, engl. nonamnestic Mild Cognitive Impairment, neamnestički blagi kognitivni 
poremećaj 
NIA-AA, engl. National Institute on Aging and Alzheimer’s Association, Nacionalni 
institut za starenje i Alzheimerovo udruženje 
p-tau 181, engl. phosphorylated tau, tau protein fosforiliran na treoninu 181 
PET, engl. positron emission tomography, pozitronska emisijska tomografija 
PiB-PET, engl. Pittsburgh compound B carbon 11 positron emission tomography, 
pozitronska emisijska tomografija s Pittsburškom komponentom B 
PSEN1, presenilin-1 gen 
PSEN2, presenilin-2 gen 
SCD-I, engl. Subjective Cognitive Decline Initiative, Inicijativa za subjektivni kognitivni 
poremećaj 
SCD-Q, engl. Subjective Cognitive Decline Questionnaire, Upitnik za subjektivni 
kognitivni poremećaj 
SCI, engl. Subjective Cognitive Impairment, subjektivni kognitivni poremećaj 
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Subjektivni kognitivni poremećaj 
Martina Ević 
 
Subjektivni kognitivni poremećaj je stanje koje nosi povećani rizik konverzije u 
primarne neurodegenerativne demencije, prije svega Alzheimerovu bolest. Stoga 
osobe s tim poremećajem zahtijevaju kliničku obradu i kontinuirano praćenje. Radi se 
o subjektivnoj procjeni opadanja kognitivnog funkcioniranja koje se objektivno ne 
može potvrditi. Subjektivni kognitivni poremećaj može se pojaviti u različitim 
patološkim stanjima, ali često se veže uz blage oblike depresije. Otkrivanjem 
etiologije moguće je procijeniti tijek/ishod kognitivnog poremećaja. Upotrebom 
različitih slikovnih i neurobiokemijskih tehnika moguće je kod nekih osoba naći 
promjene tipične za Alzheimerovu bolest. Za Alzheimerovu bolest trenutno ne postoji 
uzročna terapija ili terapija koja modificira tijek bolesti koju bi bilo najbolje započeti 
davati u što ranijoj, pretkliničkoj fazi bolesti, no jednom kada takva terapija bude 
otkrivena prepoznavanje osoba sa subjektivnim kognitivnim poremećajem koji u 
podlozi imaju Alzheimerovu bolest će postati izuzetno važno. 







Subjective cognitive impairment 
Martina Ević 
 
Subjective cognitive impairment is a condition with an increased risk of conversion to 
primary neurodegenerative dementias, especially to Alzheimer's disease. Therefore, 
persons with this disorder require clinical evaluation and continuous monitoring. They 
report subjective decline in cognitive functioning which cannot be objectively 
confirmed. Different pathological conditions may present with subjective cognitive 
problems. Often it is associated with mild forms of depression. By revealing 
underlying etiology, it is possible to estimate potential of progression and outcome of 
cognitive impairment. Several imaging and neurobiochemical biomarkers enable 
detection of underlying Alzheimer's disease pathology in persons with subjective 
cognitive impairment. Causal or disease-modifying therapy for Alzheimer's disease is 
still missing. Since it would be the best to start this treatment in the earliest, 
preclinical stage of disease, identifying persons with subjective cognitive impairment 
with underlying Alzheimer's disease will become extremely important.  








 Subjektivni kognitivni poremećaj (SCI, od engl. Subjective Cognitive 
Impairment) odnosi se na subjektivni osjećaj smanjenja kognitivnih sposobnosti u 
odnosu na prijašnje kognitivno funkcioniranje, ali u odsutnosti objektivno potvrĎenih 
oštećenja temeljem neuropsiholoških testova. Radi se o nespecifičnom poremećaju 
koji se smatra rizičnim faktorom za razvoj Alzheimerove bolesti (AB). Prvi put je 
opisan 1982. godine kao druga od sedam faza na Globalnoj ljestvici pogoršanja za 
procjenu primarnih degenerativnih demencija (GDS, od engl. Global Deterioration 
Scale for Assessment of Primary Degenerative Dementia). Osobe u ovoj fazi žale se 
na zaboravljanje imena, zametanje stvari te pokazuju zabrinutost, no ne postoji 
objektivni dokaz oštećenja  na testovima pamćenje ili u socijalnim vještinama (1).  
 
 Osim različitih degenerativnih demencija, subjektivni kognitivni poremećaj 
može biti povezan s crtama osobnosti, starenjem, internističkim, psihijatrijskim i 
neurološkim poremećajima te učinkom različitih lijekova.  
 
 Osobe sa SCI učestalo se žale na poteškoće u kognitivnom funkcioniranju, 
emocionalnu uznemirenost, iritabilnost, umor (2), depresiju, anksioznost i apatiju (3). 
Žale se i na poremećaj govora, od čega su najčešće poteškoće u pronalasku riječi i 
razumijevanju razgovora te poremećaj izvršnih funkcija, kao što su poteškoće 
koncentracije, poteškoće u korištenju elektroničkih ureĎaja, započinjanju razgovora 
te obavljanju više funkcija istovremeno. Ove tegobe su značajne u razlikovanju SCI 
kao pretkliničkog stadija AB i uobičajenih kognitivnih poteškoća starije dobi (4). 
Osobe sa SCI imaju poteškoće u izvršavanju svakodnevnih aktivnosti, što potvrĎuju i 
njima bliske osobe, posebno u području socijalnih vještina (5). TakoĎer imaju 
smanjenu kvalitetu sna, manje su skloni voditi zdrav način života u smislu zdrave 
prehrane, upravljanja stresom (6), skloni su manjim ozljedama (7) te imaju osjećaj 







 Učestalost SCI se povećava sa životnom dobi (6) te su razvoju bolesti sklonije 
osobe s manjom moždanom rezervom, odnosno smanjenom intelektualnom 
aktivnošću (9). Multimorbidnost, polifarmacija, učestalo korištenje zdravstvenih 
usluga, bol, samoprocjena zdravlja kao narušenog i oštećenje sluha i vida su 
povezani sa SCI. Pretpostavlja se da je koncentracija osoba koje trpe jaku bol 
usmjerena na samu bol, a ne kognitivne poteškoće te je to razlog manjih subjektivnih 
poteškoća  kod pacijenata koji trpe jaku bol u usporedbi s onima koji trpe umjerenu 
bol. Najrizičniju skupinu čine osobe koje imaju pet ili više pridruženih bolesti, a druga 
rizična skupina su osobe koje imaju poteškoće s vidom i sluhom (dvostruko veća 
učestalost SCI u usporedbi sa zdravom populacijom) (10).  
 
SCI je povezan i s rizičnim čimbenicima za razvoj AB - depresijom, niskim 
stupnjem obrazovanja, smanjenom tjelesnom aktivnošću i hipertenzijom u različitim 
dobnim skupinama, a učestalost raste s dobi i brojem rizičnih faktora. Postojanje 
samo jednog rizičnog čimbenika značajno povećava rizik, s tim da je depresija 
najznačajniji. Iako su pušenje, dijabetes i pretilost rizični čimbenici za AB, oni ne 
utječu na učestalost SCI-a (11).  
 
Prevalencija SCI-a u srednjoj dobi je 12% kod osoba bez povijesti afektivnog 
poremećaja i cerebrovaskularnog inzulta. Osobe pod velikim psihičkim stresom su 
sedam puta sklonije razvoju poremećaja, dok se nalazi tek slaba povezanost 
vaskularnih faktora i SCI-a (12).  
 
Kao još jedan važan čimbenik razvoja AB-a ističe se alel apolipoprotein Ɛ4 
(ApoƐ4). PronaĎeno je da ApoƐ4 pozitivne osobe sa SCI-om imaju lošije rezultate na 
testovima epizodičkog pamćenja i manji volumen lijevog hipokampusa, dok je kod 





povećanim volumenom desnog hipokampusa (13). U drugim studijama pronaĎeno je 
da je smanjenje kortikalnog volumena i površine mozga te rizik za razvoj SCI-a veći 
kod ApoƐ4 negativnih nego ApoƐ4 pozitivnih osoba s neuropsihijatrijskim 
simptomima, ponajprije subkliničkom anksioznosti (14). Najveći udio osoba sa SCI-
om čine žene s ApoƐ4 pozitivnim statusom (3). Iako ne postoji značajna razlika u 
učestalosti ovog alela izmeĎu zdrave populacije i populacije sa SCI-om, ApoƐ4 
pozitivne osobe sa SCI-om imaju veći rizik razvoja objektivnog kognitivnog 
poremećaja (15) te se učestalost razlikuje ovisno o spolu. ApoƐ4 pozitivne žene sa 
SCI-om imaju veći rizik za progresiju - do progresije dolazi gotovo dva puta češće 
nego kod ApoƐ4 negativnih žena. Kod muškaraca je rizik negativno povezan s 
genom ApoƐ4 te su ApoƐ4 negativni muškarci skloniji razvoju blagog kognitivnog 
poremećaja (MCI, engl. Mild Cognitive Impairment). ApoƐ4 negativni muškarci sa 
SCI-om imaju gotovo dva puta veći rizik progresije u MCI od ApoƐ4 pozitivnih 
muškaraca sa SCI-om. Najniži rizik imaju ApoƐ4 pozitivne žene i muškarci bez SCI-a. 
(16).  
 
SCI bez osjećaja zabrinutosti je češći kod muškaraca i rizični je čimbenik za 
razvoj AB, dok je kod žena češći SCI s osjećajem zabrinutosti te zajedno sa SCI-om 
bez osjećaja zabrinutosti povećava do 2,5 puta rizik za razvoj različitih vrsta 
demencije, uključujući AB (17). U procjeni rizika progresije značajni su i 
neurobiokemijski markeri te je dokazano da 60% osoba sa SCI-om s abnormalnim 
nalazima amiloid β (Aβ) i tau proteina u likvoru progredira  tijekom vremena (18).  
 
Neliječena hipertenzija takoĎer je jedan od značajnih rizičnih faktora. S 
obzirom na to da visoki krvni tlak dovodi do oštećenja krvnih žila mozga, 
pretpostavlja se da navedeni mehanizam kod pojedinaca s povišenim krvnim tlakom 
dovodi do češće pojavnosti depresije i subjektivnih kognitivnih smetnji koje mogu 






Fizička nemoć je povezana s demencijom, ali je dokazano da se kod žena 
može naći povezanost krhkosti i SCI-a, ali ne i kod muškaraca. Testirajući slabu 
izdržljivost, slabu fizičku aktivnost, sporost, slabost i smanjenje tjelesne težine kao 
komponente krhkosti, pronaĎeno je da su različite komponente povezane s različitim 
aspektima SCI-a. Snaga stiska šake povezana je samo sa SCI-om koji se temelji na 
poteškoćama u izvršnom funkcioniranju, dok je brzina hoda povezana sa 








SCI je poremećaj koji može biti vrlo različite etiologije te se može pojavljivati u 
različitim dobnim skupinama. Istraživanja pokazuju da je SCI često odraz subkliničke 
depresije (21). Najučestaliji je u srednjoj dobi te postaje prevalentniji s dobi. 
Kognitivne poteškoće se povećavaju kod radno sposobne populacije, smanjuju se u 
vrijeme ulaska u mirovinu te se opet povećavaju. Pretpostavlja se da se u ranijoj dobi 
uzrok može naći u stresu povezanim s poslom, a u starijoj u razvoju sindroma 
demencije (22). Stres kao mogući uzrok SCI-a potvrĎuje i druga studija. Osobe sa 
subjektivnim poteškoćama, ali bez objektivnog poremećaja pamćenja i patoloških 
markera AB-a, žale se na stres povezan s poslom i obitelji, odnosno na osjećaj da 
imaju previše obveza te na probleme spavanja (23). 
 
Subjektivne poteškoće su prisutne kod dvije trećine žena u razdoblju 
menopauze, a povezane su s radnim pamćenjem i pažnjom te sa simptomima 
depresije, anksioznosti, somatskim simptomima i poremećajem sna. Pri tome, ne 
postoji povezanost SCI-a i serumske razine hormona estradiola i 
folikulostimulirajućeg hormona (24). 
 
SCI negativno korelira s deklarativnim pamćenjem, odnosno sposobnosti 
prisjećanja veza i asocijacija izmeĎu različitih dogaĎaja i objekata. TakoĎer negativno 
korelira sa samoefikasnošću pamćenja, odnosno vjerovanjem u sposobnost 
kontroliranja vlastite sposobnosti pamćenja prilikom starenja. Pogoršanje 
deklarativnog pamćenja, stoga, označava objektivno pogoršanje odreĎenog aspekta 
pamćenja, a niska samoefikasnost označava štetan afektivni odgovor na kognitivno 
starenje. Navedena dva profila prikazuju SCI kao mogući uzrok i posljedicu 
kognitivnog opadanja prilikom starenja (25). 
 
SCI je takoĎer povezan s neoplazmatskim, krvnim i krvotvornim, endokrinim, 





bolestima te s posljedicama eksternih dogaĎaja. Najviše je povezan s depresijom, 
zatajivanjem srca, moždanim udarom, dijabetesom, karcinomom, kroničnom 
opstruktivnom bolesti pluća i trzajnom ozljedom vrata te se učestalost povećava s 
dobi. Osim kod oboljelih od karcinoma kod kojih je više pogoĎeno dugoročno 
pamćenje, većinom se oboljeli više žale na poteškoće kratkoročnog pamćenja (26). 
Neka istraživanja potvrĎuju da je kod osoba sa SCI-om povećana vjerojatnost 
dijagnoze dijabetesa te povišene razine glukoze i drugih parametara dijabetesa u krvi 
(27), dok druga pronalaze negativnu korelaciju SCI-a i dijabetesa (28). PotvrĎuje se 
da je SCI povezan s astmom, moždanim udarom, kardiološkim bolestima, artritisom i 
multimorbidnosti, a kao zasebna bolest, najveća povezanost se nalazi s kardiološkim 
bolestima. Povezanost SCI-a samo s nekim, a ne svim, inflamatornim kroničnim 
bolestima upućuje da jačina odgovora u upalnom procesu ima važnu ulogu u 
povezanosti sa SCI-om (29). 
 
SCI je prisutan kod trećine osoba nakon preboljelog moždanog udara, ali je, 
osim zbog učestalosti, značajan i zato što otežava socijalnu reintegraciju. Najčešće 
su poteškoće radne memorije i brzine analiziranja informacija što oboljelima otežava 
provoĎenje svakodnevnih društvenih aktivnosti. Ova povezanost je posredovana 
simptomima depresije (30). Druga studija pokazuje da 90% oboljelih u postakutnoj 
fazi (u razdoblju od 3 do 9 mjeseci nakon moždanog udara), ima SCI, što znači da 
gotovo svi oboljeli nakon prvog moždanog udara imaju subjektivne simptome, ali se 
samo kod 50% može pronaći objektivni dokaz kognitivnog oštećenja. Najčešći 
simptomi su umor, kognitivna usporenost, poteškoće s pamćenjem i loša 
koncentracija. Depresija je jedini značajan nezavisni prediktor SCI-a (31). 
 
SCI se pojavljuje i kod osoba s kroničnom boli. Rezultati neuropsiholoških 
testova većine oboljelih su niži od prosjeka za dob, ali unutar normale. Kod 25% 
osoba s kroničnom boli mogu se naći i objektivni dokazi kognitivnih poteškoća, 






Poteškoće pamćenja, koncentracije i brzine analiziranja/organizacije poslije 
traumatske ozljede mozga su takoĎer povezane sa psihološkim stresom, ponajprije s 
depresijom i anksioznosti, ali ne i s objektivnim dokazima. Mogući uzrok je oštećenje 
kortikalnih struktura za samoprocjenu, namjera da se vlastito stanje prikaže lošijim 
nego što je te iščekivanje pogoršanja nakon teške ozljede (33). 
 
Više od 60% osoba s tumorom mozga žali se na subjektivne poteškoće u 
smislu poteškoća pažnje, usporenosti, učenja novih sadržaja i pronalaženja riječi. Ne 
postoji povezanost subjektivnog i objektivnog poremećaja, nego se subjektivni 
poremećaj pripisuje psihičkom stresu, odnosno visokoj razini depresije i anksioznosti 
(34). 
 
Kod osoba s epilepsijom SCI je multifaktorijalan, a najviše korelira s 
depresijom, brojem antiepileptičnih lijekova, učestalosti napadaja te s anksioznosti i 
praćen je smetnjama pažnje/radnog pamćenja, no nema objektivnih neuropsiholoških 
oštećenja (35). Drugo istraživanje pokazuje da je generalni psihološki stres, a ne 
sama depresija, značajnija za nastanak SCI-a. Uz to, važni prediktori za nastanak 
SCI-a su kasnija dob nastupanja napadaja, oštećenje verbalnog pamćenja i 
psihomotorne brzine. Nadalje, percepcija subjektivnih tegoba se ne temelji samo na 
domeni pamćenja nego i pažnje, u smislu smanjene brzine analiziranja zbog koje 
osobe dobiju dojam smanjenih kognitivnih sposobnosti (36). 
 
Oko 30% oboljelih od Parkinsonove bolesti ima SCI koji predstavlja rizični 
faktor za konverziju u demenciju u sklopu Parkinsonove bolesti. Najčešće su 
poteškoće u domeni govora i pamćenja (37). U drugom istraživanju najčešće 
poteškoće uključuju poteškoće kompleksne pažnje, izvršnih funkcija, brzine 
analiziranja i verbalne fluentnosti, ali ne pamćenja (38). SCI u ovoj skupini je povezan 






Gotovo tri od četiri osobe s dijagnozom bipolarnog poremećaja žale se na 
subjektivne poteškoće. Objektivno se deficit može dokazati kod eutimičnih pacijenata, 
dok kod akutnih simptomatskih pacijenata ne postoji korelacija izmeĎu objektivnih i 
subjektivnih poteškoća. Viši stupanj poteškoća imaju osobe ženskog spola s većim 
brojem hipomaničnih/maničnih epizoda i ranijim početkom bolesti, a najznačajniji 
prediktor su depresivni simptomi. Kod eutimičnih pacijenata dob je važan prediktor te 
su stariji pacijenti skloniji kognitivnim poteškoćama nego mlaĎi (40).  
 
U velikom depresivnom poremećaju subjektivne tegobe koreliraju s većim 
brojem depresivnih simptoma, visokim kvocijentom inteligencije i boljim rezultatima 
na testovima izvršnih funkcija. U akutnoj fazi postoji značajna korelacija i najveći 
razmjer objektivnih i subjektivnih tegoba, ali i najveće podcjenjivanje vlastitih 
kognitivnih sposobnosti (41). 
 
Osobe s poremećajem odvajanja od vlasništva, odnosno kompulzivnim 
gomilanjem (engl. hoarding disorder), žale se na različite kognitivne probleme – 
smetnje pamćenja, odvraćanje pažnje, veći broj pogrešaka, smetnje pamćenja imena, 
i pažnje. SCI je povezan s težinom simptoma ovog poremećaja, odnosno sa željom 
da se sačuvaju stvari kako bi se spriječilo zaboravljanje (42). 
 
SCI se može pojaviti i kod osoba sa shizofrenijom te nije povezan s 
objektivnim rezultatima neuropsiholoških testova, nego je povezan s disforijom, 
odnosno depresijom i anksioznosti (43). 
 
Mlade zdrave osobe s nedostatkom sna se takoĎer žale na subjektivne 
afektivne, kognitivne i fizičke simptome (44). I kod starijih osoba s poremećajem 
spavanja i subkliničkom depresijom nalaze se subjektivne poteškoće pamćenja bez 






SCI kao predstadij primarnih neurodegenerativnih demencija obraĎuje se u 






4. Mogući ishodi 
 
SCI u većem boju slučajeva ne napreduje, tj. subjektivne smetnje ostaju 
stabilne tijekom vremena bez znakova objektivnih kognitivnih oštećenja. U nekim 
situacijama dolazi i do povlačenja kognitivnih smetnji. MeĎutim, ukoliko doĎe do 
progresije kognitivnih smetnji, većinom dolazi do razvoja AB, dok se kod trećine 
slučajeva radi o drugim tipovima demencije, odnosno o frontotemporalnoj demenciji, 
demenciji s Lewyjevim tjelešcima, vaskularnoj demenciji i dr. (46). 
 
Procjenjuje se da 6,701% osoba sa SCI godišnje napreduje prema MCI pri 
čemu je dob značajan prediktivni faktor (47). Osobe čiji simptomi odgovaraju 
kriterijima za SCI plus (vidjeti poglavlje 7. Kriteriji, str. 25.) imaju značajan rizik 
progresije bolesti (18,9%), dok se on ne razlikuje značajno izmeĎu zdravih 
pojedinaca i osoba sa SCI-om bez pozitivnih genetskih faktora i biomarkera za AB. 
Najznačajniji prediktor progresije je pogoršanje pamćenja, ponajprije epizodičkog 
pamćenja. Iako su simptomi depresije, anksioznosti i apatije učestaliji, psihijatrijski 
poremećaji nisu značajni prediktori progresije (3). Rizik je najveći kod osoba s 
konzistentnim SCI-om koji perzistira kroz 18 mjeseci i s osjećajem zabrinutosti te je 
četiri puta veći nego kod zdrave populacije (48). Velik broj subjektivnih poteškoća 
povezan je s anksioznosti i depozicijom amiloida. Kod osoba koje zbog poteškoća 
traže medicinsku pomoć, više je izražena subklinička depresija i prisutna je atrofija 
regija mozga karakterističnih za AB. Psihološki stres koji se očituje u obliku simptoma 
depresije i anksioznosti je, stoga, važan kao jedan od simptoma pretkliničke AB (49). 
Uz depresiju i anksioznost, osobe sa SCI-om na testovima pokazuju i simptome 
neurotičnosti (8) te je kod osoba s visokim stupnjem neurotičnosti pronaĎena 
povezanost SCI-a i depozicije amiloida kao markera AB-a (50). Neovisno o dobi, 
simptomi depresije pokazuju najveću povezanost sa subjektivnim smetnjama te je 
nejasno je li depresija rani simptom neurodegenerativne bolesti neovisan o 
kognitivnim smetnjama ili je njihova posljedica (9). Progresijom neurodegenerativne 
bolesti dolazi do opadanja svakodnevnog funkcioniranja, sposobnosti brige za sebe i 
dugoročnog pamćenja, dok se koncentracija, sposobnost računanja, orijentacija i 





najznačajniji je pad anksioznosti koja se odnosi na generaliziranu anksioznost te 
zabrinutost za financije, budućnost, udaljenost od doma i zdravlje (47). TakoĎer, 
poremećaj izvršnih funkcija je prisutan već kod osoba sa SCI-om (4), a produbljuje se 
napredovanjem prema demenciji (51). 
 
SCI progredira u demenciju kod 33.3% oboljelih od Parkinsonove bolesti, a 
dobri prediktori su poteškoće u području jezika i pamćenja (37).  
 
SCI je takoĎer rizični faktor za moždani udar. Značajno je što omogućava 
ranije predviĎanje razvoja moždanog udara nego objektivno oštećenje te time 
potencijalnu intervenciju i prevenciju. Pretpostavlja se da se posljedice vaskularnih 
oštećenja kod populacije s višim stupnjem edukacije i većom kognitivnom rezervom 







5. Klinička procjena 
 
SCI je (ukoliko je u podlozi neurodegenerativna bolest) stanje funkcionalne 
kompenzacije blagog neurodegenerativnog poremećaja koje se ne može objektivno 
potvrditi standardnim kognitivnim testovima. Intenzivno se istražuju metode 
(neuropsihološki testovi i/ili biološki markeri) kojima bi se mogla prepoznati kognitivna 
oštećenja i vjerojatnost razvoja demencije. PronaĎeno je da i prije dijagnoze SCI 
postoje blaga objektivna oštećenja koja se ponajprije očituju u lošijim rezultatima na 
testovima neposredne i odgoĎene memorije te verbalne fluentnosti. Promjene su 
izraženije kod SCI-a praćenog osjećajem zabrinutosti (53). Osobe koje pokazuju 
zabrinutost zbog kognitivnih teškoća imaju lošije rezultate na testu Minimalnog 
mentalnog statusa (MMSE, engl. Mini Mental Status Examination), testovima pažnje i 
izvršnog funkcioniranja, više afektivnih simptoma, pozitivne markere dijabetesa te 
drugačiji uzorak upalnih markera (27). 
 
Postoji pozitivna korelacija izmeĎu depozicije amiloida i svjesnosti o 
smetnjama pamćenja koja upućuje da osobe s pojačanom depozicijom amiloida 
imaju povećanu svijest o smetnjama pamćenja (hipernozognoziju), ali ne postoji 
korelacija izmeĎu depozicije i stupnja kognitivnih poteškoća, stoga nije nužno koji 
upitnik se koristi u kliničkoj procjeni, nego ispituje li se „zabrinutost“ u upitniku (54). 
Osobe kod kojih izostaje osjećaj zabrinutosti imaju lošije rezultate na upitnicima i 
testovima pamćenja zbog smanjene mogućnosti procjene prilikom napredovanja 
bolesti (55). Postoje i oprečni rezultati pri kojem osobe koje prepoznaju kognitivni 
poremećaj u manjoj mjeri nego bliske osobe, odnosno pokazuju blagi oblik 
anozognozije, imaju veću depoziciju amiloida, smanjen metabolizam glukoze u 
frontalnoj i temporoparijetalnoj regiji i smanjenje hipokampalnog volumena (56) na 
magnetskoj rezonanciji. Procjena kognitivnih sposobnosti osobe sa SCI od strane 
bliske osobe bolje korelira s razinom amiloida i tau proteina, dok se procjene samih 
oboljelih ne razlikuju od zdravih osoba. Na taj način se mogu razlikovati zdrave 
osobe i one u pretkliničkom stadiju AB-a. Upitnik koji se koristi za procjenu osoba sa 
SCI je SCD-Q (engl. Subjective Cognitive Decline Questionnaire, Upitnik za 





TheirCog, koji ispunjava bliska osoba. Rezultati MyCog u većoj mjeri koreliraju sa 
simptomima anksioznosti i depresije, dok rezultati TheirCog koreliraju s objektivnim 
kognitivnim testovima (57). Stoga su za dijagnostiku, osim subjektivnog osjećaja, 
važne informacije dobivene od bliskih osoba (2). 
 
 
Slika 1. Procjena kognitivnih sposobnosti pacijenta i bliske osobe.  
Prvotno je značajna procjena kognitivnih sposobnosti oboljeloga, ali s vremenom 
svjesnost o postojanju poremećaja opada te na značenju dobivaju informacije 
dobivene od bliske osobe (56).  
 
MBI (engl. Mild Behavioral Impairment, blagi bihevioralni poremećaj) 
obuhvaća neuropsihijatrijske simptome koji su rizični čimbenici za razvoj demencije 
kod osoba s MCI, ali se može dokazati i kod osoba sa SCI što otvara mogućnost 
ranijoj dijagnozi i prevenciji progresije. Osobe sa SCI i MBI imaju lošije kognitivne 
rezultate i brže opadanje u domenama pažnje i radne memorije. Za procjenu MBI 
kod pretkliničke populacije razvijen je MBI-C (engl. Mild Behavioral Impairment 
Checklist, Popis za procjenu blagog bihevioralnog poremećaja) (58). UsporeĎujući 
SCI i MCI, poremećaj je češći kod MCI, posebice je češća smanjena motivacija i 
afektivna disregulacija (59). Biomarkeri AB-a, tj. visoke vrijednosti amiloida na 
pozitronskoj emisijskoj tomografiji (PET), i abnormalni nalazi u likvoru, predviĎaju 
promjene raspoloženja u pretkliničkoj fazi, kao što su anksioznost, depresija i 






U razvoju Alzheimerove bolesti hipokampus je značajan kao jedno od prvih 
zahvaćenih područja što se očituje opadanjem asocijativnog pamćenja. U testu 
prepoznavanja lica, opadanje asocijativnog pamćenja se može očitovati kod 
pojedinaca s MCI i SCI u podjednakoj mjeri, s tim da duže vrijeme prisjećanja 
odgovora kod osoba s MCI ne korelira s uspješnosti točnog odgovora, za razliku od 
osoba sa SCI (61). Semantičko pamćenje, ponajprije imenovanje glavnih gradova, je 
oštećeno u AB. Značajno je što je, za razliku od epizodičkog pamćenja, održano u 
zdravoj starijoj populaciji i SCI-u (62).  
 
CDR (engl. Clinical Dementia Rating, Test kliničkog stupnjevanja demencije) 
je test koji se koristi za procjenu šest domena kognitivnog i funkcionalnog djelovanja 
u AB i drugim demencijama. Povećanje CDR skora kod osoba sa SCI-om povezano 
je s visokim koncentracijama ukupnog tau (t-tau) proteina i proteina tau fosforiliranog 
na treoninu 181 (p-tau 181) u likvoru, pojačanom depozicijom amiloida na PiB-PET-u 
(engl. Pittsburgh compound B carbon 11 positron emission tomography, pozitronska 
emisijska tomografija s Pittsburškom komponentom B) i smanjenim hipokampalnim 
volumenom na MR mozga, s tim da je kombinacija visokog t-tau i niskog Aβ42 
(amiloid β42) proteina u likvoru ili smanjenog hipokampalnog volumena povezana s 
kognitivnim opadanjem više nego ijedan test zasebno. Ukupni tau protein iz likvora 
jedini je biomarker povezan s pogoršanjem rezultata na MMSE testu (63). Rezultati 
testiranja kognicije testom MMSE i CDR su uredni i ne razlikuju se izmeĎu osoba sa 
SCI koje imaju i nemaju pozitivan amiloid. Kod amiloid pozitivnih osoba koje 
progrediraju u AB, prediktor progresije je alel ApoƐ4 i oštećenje epizodičkog 
pamćenja mjerenog testom FCSRT (engl. Free and Cued Selective Reminding Test, 
test slobodnog i voĎenog prisjećanja) (64).  
 
Obilježje AB-a je poremećaj spontanog govora, što se uočava i kod osoba sa 
SCI-om. Depozicija amiloida je povezana s promjenama spontanog govora, u smislu 
korištenja manjeg broja stvarnih imenica i sadržajnih riječi, što se posebno očituje 
kod visoko obrazovanih osoba koje koriste velik broj apstraktnih imenica, ali nije 








Slika 2. Model dinamike biomarkera AB-a. 
Akumulacija Aβ u mozgu je prvi korak pretkliničkog stadija AB-a te se pretpostavlja 
da počinje oko deset godina prije pojave simptoma. Može se dokazati analizom 
likvora i PET-om. Prema ovoj teoriji za progresiju bolesti je nužan dokaz akumulacije 
amiloida, ali nije dovoljan. Biomarkeri sinaptičke disfunkcije su FDG-PET (engl. 
fluorodeoxyglucose (F18) positron emission tomography, (F18) pozitronska emisijska 
tomografija s fluoro-2-deoksiglukozom), i fMR (funkcionalna magnetska rezonancija). 
Kod nosioca gena ApoƐ4 mogu se dokazati prije akumulacije amiloida. Promjene na 
strukturalnom MR-u (magnetska rezonancija) nastaju kao posljedica neuronalnog 






6.1. Neurobiokemijski markeri 
 
U likvoru zdrave osobe značajna je razina topljivog Aβ. Niske koncentracije 
upućuju na taloženje amiloida u mozgu, što se može potvrditi slikovnim metodama 
kojima se procjenjuje nakupljanje fibrilarnog amiloida. Etiologija Alzheimerove bolesti  
je nepoznata. Pretpostavlja se da je akumulacija amiloida ključan dogaĎaj u 
patofiziologiji te se koristi kao važan kriterij u dijagnostici ranih stadija, ali se 
prepoznaje da akumulacija nije dovoljna te se samim postojanjem dokaza amiloidoze 
ne može sa sigurnošću predvidjeti nastup i progresija bolesti (66). Neke studije bilježe 
da je sama neurodegeneracija 2.5 puta češća nego amiloidoza u pretkliničkoj fazi 
AB-a te je najčešća promjena kod osoba koje progrediraju u MCI i AB što pokazuje 
da razvoj bolesti kod nekih osoba ne slijedi redoslijed promjena amiloidne kaskadne 
hipoteze (67). Postojanje amiloidnih plakova kod asimptomatskih pojedinaca koji ne 
progrediraju, toksičnost koja ne korelira s kliničkom prezentacijom, neuspješnost 
terapije koja se temelji na smanjivanju razine amiloida su samo neka pitanja koja se 
još moraju odgovoriti kako bi se otkrila stvarna uloga amiloida u nastanku bolesti (68). 
Ipak, niske razine amiloida u likvoru imaju najznačajniju prediktivnu vrijednost te su 
visoke razine tau proteina u likvoru manje značajne bez prethodnog postojanja 
abnormalnog nalaza amiloida (69).  
 
U likvoru se mjeri ukupni tau, koji upućuje na aksonalnu degeneraciju, te 
fosforilirani tau, koji upućuje na hiperfosforilaciju tau proteina u mozgu. UsporeĎujući 
koncentraciju amiloida i tau proteina u osoba sa SCI-om, vidljivo je da vrijednosti 
značajno variraju. Viša dob oboljelog i prisutnost gena ApoƐ4 povezani su s većom 
vjerojatnosti abnormalnih vrijednosti amiloida i tau proteina u likvoru. Samo trećina 
oboljelih s abnormalnim nalazom amiloida u likvoru ima i povišenu razinu 
fosforiliranog tau proteina (70). Pri usporedbi likvorskih markera izmeĎu SCI-a, 
amnestičkog (aMCI) i neamnestičkog MCI-a (naMCI) (71), otkriveno je da ne postoje 
značajne razlike u vrijednostima Aβ42 i p-tau, dok su zabilježene značajno povišene 






Kao potencijalni novi biomarker istraživao se tau protein iz plazme koji bi 
omogućio brzu i jednostavnu dijagnostiku. MeĎutim, nije naĎena korelacije Aβ42, 
Aβ42/Aβ40, t-tau i p-tau 181 proteina u likvoru i tau proteina iz plazme (73) te Aβ iz 
plazme  (74) kod osoba s SCI-om. Ipak, pronašla se negativna korelacija izmeĎu 
tendencije oligomerizacije amiloida u krvi i strukturnih promjena mozga tipičnih za AB 
– redukciju volumena bilateralnog hipokampusa, posteriornog cingularnog i 
temporoparijetalnog područja. Ipak, sigurna povezanost Aβ proteina iz plazme  i 
postojanja SCI se ne može utvrditi (75). 
 
6.2. Slikovni markeri 
 
Prediktivna vrijednost biomarkera u likvoru veća je ako su prisutni i pozitivni 
slikovni markeri kao što su atrofija hipokampusa i drugih dijelova mozga na 
strukturalnom MR-u, funkcionalne i metaboličke promjene te akumulacija amiloida 
dokazana PET-om. 
 
6.2.1. Strukturalni MR 
 
Atrofija mozga procjenjuje se strukturalnim MR-om, a posljedica je gubitka 
tkiva u različitim regijama mozga. Iako se koristi za dijagnostiku i procjenu progresije 
Alzheimerove bolesti, atrofija nije specifična te može biti posljedica različitih 
patoloških stanja. Za AB karakteristično je stanjenje korteksa nekoliko regija koje se 
nazivaju „AD cortical signature“ („kortikalni potpis AB-a“). Značajno stanjenje se 
nalazi u limbičkim i heteromodalnim asocijacijskim područjima, uključujući rostralno 
medijalno temporalno, inferiorno temporalno područje, temporalni pol, prekuneus, 
inferiorni i superiorni parijetalni, inferiorni i superiorni frontalni korteks. Medijalni 
temporalni korteks pokazuje najveće stanjenje. Zabilježeno je i blago stanjenje kod 
asimptomatskih pojedinaca s depozicijama amiloida (76) te je potvrĎena povezanost 





Druge studije su zabilježile promjene područja mozga karakterističnih za 
Alzheimer, kao i redoslijed zahvaćanja i kod osoba sa SCI-om te je pronaĎena 
neurodegeneracija entorinalnog područja, hipokampusa i amigdale, ponajprije desno 
(78). Entorinalni korteks je područje važno za pamćenje, a stanjeni se korteks može 
naći u oboljelih sa SCI-om i aMCI (72). U nekim studijama takoĎer je pronaĎena 
lateralizacija – redukcija volumena desnog hipokampusa koja je povezana s 
opadanjem verbalnog pamćenja (79). Strukturne promjene hipokampusa prethode 
kognitivnim simptomima (80). Otkriveno je da je tanji temporalni korteks povezan s 
bržim kognitivnim opadanjem te se strukturne promjene mogu zabilježiti prije 
objektivnih kognitivnih promjena (51). Osim medijalnog temporalnog režnja, dolazi do 
atrofije frontotemporalnog i neokortikalnih područja, što takoĎer korelira sa 
subjektivnim smetnjama i verbalnim pamćenjem (81). Atrofija nije ograničena samo 
na hipokampus i druge regije karakteristične za AB, nego je pronaĎena globalna 
atrofija i abnormalnosti bijele tvari u korelaciji s težinom simptoma i dobi (9).  
 
Lezije bijele tvari se prikazuju kao hiperintenziteti na T2 MR-u mozga i 
promjene difuzije na DTI (engl. diffusion tensor imaging, difuzijsko tenzorsko 
snimanje). Stupanj lezija bijele tvari parijetalne regije je kod nedementnih osoba 
povezan samo s demijelinizacijom, dok je u AB povezan s aksonalnim gubitkom i 
demijelinizacijom te stoga nije posljedica ishemije kao kod zdravih osoba. Smatra se 
da je degeneracija posljedica nakupljanja Aβ i kortikalnog tau (82). U drugoj studiji 
potvrĎeno je da je oštećenje bijele tvari povezano s kortikalnim hiperfosforiliranim tau 
proteinom neovisno o amiloidu i bolesti malih krvnih žila te se pretpostavlja da je kod 
osoba s kognitivnim oštećenjem glavni uzrok hiperintenziteta bijele tvari tau protein, 
dok je u odsutnosti patološkog nakupljanja tau proteina glavni uzrok bolest krvnih žila 
(83). Hiperintenzitet bijele tvari koji nastaje kao posljedica bolesti malih krvnih žila 
četiri puta povećava rizik progresije SCI-a (84). DTI MR snimanje omogućuje 
procjenu mikrostrukture tkiva usporeĎujući difuziju molekula vode i bijele tvari. 
Koristeći DTI pronaĎene su promjene bijele tvari medijalne temporalne i cingularne 
regije kod osoba sa SCI-om i MCI-om, s tim da su u kasnijim stadijima promjene 





metodom omogućavaju preciznije predviĎanje kognitivnog opadanja i atrofije 
medijalne temporalne regije (86).  
 
6.2.2. Funkcionalni MR 
 
Kod osoba sa SCI-om na fMR bilježi se smanjena apsolutna funkcionalna 
povezanost u prekuneusu, kuneusu, parijetalnom, medijalnom superiornom 
frontalnom i vidnom korteksu, a većina zahvaćenih regija pripada DMN, (engl. 
Default mode network, zadana komunikacijska mreža) i vidnom putu lijeve hemisfere. 
Za ova se područja pretpostavlja da imaju važnu ulogu u procesiranju zadataka i 
kognitivnom funkcioniranju te se često nalazi amiloidoza ovih područja u ranim 
stadijima AB. U lijevom posteriornom cingularnom korteksu/prekuneusu povećana je 
relativna funkcionalna povezanost što se pripisuje kompenzacijskom mehanizmu (87). 
Druga studija bilježi stanjenje korteksa s povećanom funkcionalnom povezanosti 
regija DMN i vidnog puta, a moguće objašnjenje je kompenzacija ili patološki proces 
koji doprinosi daljnjem oštećenju (88).  
 
Osobe sa SCI pokazuju oštećenu sposobnost donošenja odluka usmjerenih 
prema budućnosti zbog smanjene maštovitosti. Postoji smanjena sklonost promjeni 
odluke i biranju odgoĎene nagrade. Na fMR-u se bilježi smanjena aktivnost u 
medijalnom frontalnom polarnom korteksu, desnom inzularnom korteksu i 
anteriornom cingularnom korteksu te u hipokampusu, odnosno u regijama povezanim 
s epizodičkim pamćenjem, pažnjom i subjektivnim vrednovanjem (89). U nekim 
studijama nisu pronaĎene promjene na strukturalnom MR-u, ali su zabilježene 
promjene u spontanoj i intrinzičnoj aktivnosti mozga na fMR-u u područjima koja su 
zahvaćena u AB. To upućuje na pojavu funkcionalnih promjena mozga prije 
strukturnih. Prikazuje se povećana aktivnost kao kompenzacijski mehanizam, a 






Napredovanjem bolesti od SCI-a do AB-a dogaĎaju se promjene u aktivnosti 
primarne i asocijativne mreže na različitim razinama. Osobe sa SCI-om imaju 
smanjenu aktivnost na mezo razini u primarnoj somatomotornoj i vidnoj mreži. Kod 
aMCI pronalazi se smanjena centralnost u asocijativnim područjima na sve tri razine. 
Kako se poremećaj asocijativne mreže proširuje s lokalne na mezo i globalnu razinu 
u aMCI, tako se napredovanjem bolesti aktiviraju kompenzacijski mehanizmi te se 
kod aMCI može naći i smanjena i povećana aktivnost u primarnoj mreži. Kod AB 
nalazi se povećana centralnost u svim mrežama na globalnoj razini kao dio 




Unatrag nekoliko godina PET slikovna metoda omogućuje in vivo praćenje 
metabolizma glukoze i patološke akumulacije amiloida i tau proteina. Koristeći FTP-
PET (flortaucipir F18 PET, PET s s flortaucipirom F18) pronaĎena je regionalna 
tauopatija u SCI-u karakteristična za entorinalni korteks u ranom razvoju bolesti, a 
progresijom u AB nastaje tauopatija inferiorne temporalne regije. Depozicija amiloida 
Aβ se takoĎer nalazi koristeći PiB-PET, ali depozicija amiloida i tau proteina su 
meĎusobno neovisne (92).  
 
Nakupljanje amiloida povezano je s dvaput većim rizikom za pojavu 
zabrinutosti kod oboljelih s SCI-om, kao i kod bliskih osoba, ali ne i s težinom i 
vrstom kognitivnih poteškoća (54), stoga intenzitet subjektivnih poteškoća nije nužno 
dobar marker pretkliničke faze AB-a (64). Nakupljanje amiloida je takoĎer povezano s 
lošijim rezultatima na MMSE i bržim opadanjem na testovima pamćenja, pažnje, 
izvršnog funkcioniranja i jezika. Kratkoročni efekt nakupljanja amiloida je blag, ali 
dugoročno može imati negativne posljedice na kognitivne sposobnosti, ponajviše na 






Koristeći FDG-PET nalazi se hipermetabolizam desnog medijalnog 
temporalnog režnja kao dio kompenzacijskog mehanizma te hipometabolizam 
desnog prekuneusa povezan s opadanjem neposrednog verbalnog i epizodičkog 
pamćenja (79). Amiloid pozitivne osobe sa SCI-om imaju veći stupanj hiperintenziteta 
bijele tvari i hipokampalne atrofije (94). Depozicija amiloida je negativno povezana s 
omjerom amiloida u plazmi TP42/40 te se negativna korelacija može potencijalno 
koristiti u svrhu smanjivanja dijagnostike PET-om (74).  
 
6.3. Genetski markeri 
 
Alzheimerova bolest može biti uzrokovana različitim mutacijama te se u tom 
slučaju radi o familijarnim oblicima AB-a. Za razvoj dominantno nasljednih oblika 
značajne su mutacije tri gena odgovornih za metabolizam amiloida – PSEN1 
(presenilin-1) gen; PSEN2 (presenilin-2) gen te APP (engl. amyloid precursor protein, 
protein prekursor amiloida) gen. SCI je prisutan kod 9,2% zdrave populacije i 12,1% 
nositelja mutacije jednog od ovih gena bez simptoma što upućuje na to da ne postoji 
značajna razlika u učestalosti u pretkliničkoj fazi te se samim postojanjem SCI-a ne 
može predvidjeti progresija bolesti. Kod nositelja mutacije SCI je povezan s 
depresijom, logičkim pamćenjem, stupnjem obrazovanja i očekivanom dobi nastupa 
bolesti (95). Drugo istraživanje ukazuje da je SCI učestaliji kod nositelja mutacije 
PSEN1 nego kod zdrave populacije te ne ovisi o dobi. Prepoznavanje poteškoća od 
strane bliske osobe je povezano s manjim hipokampalnim volumenom i s većom dobi 








U preciznoj dijagnostici SCI-a i procjeni rizika za progresiju značajni su 
biomarkeri Alzheimerove bolesti. Biomarkeri koji se istražuju uključuju Aβ42, ukupni i 
fosforilirani tau protein iz likvora, depoziciju amiloida i promijenjen metabolizam 
glukoze na PET-u te atrofiju mozga na MR-u. Prema navedenih pet biomarkera IWG 
(engl. International Working Group, Internacionalna radna skupina) i NIA-AA (engl. 
National Institute on Aging and Alzheimer’s Association, Nacionalni institut za 
starenje i Alzheimerovo udruženje) objavili su kriterije za klasifikaciju dijagnostike i 
progresije Alzheimerove bolesti.  
 
2011. godine NIA-AA je izdala dijagnostičke kriterije za pretkliničku fazu, MCI i 
zadnju fazu Alzheimerove bolesti. Biomarkeri su podijeljeni u dvije skupine. Prvu 
skupinu čine biomarkeri koji nastaju kao posljedica depozicije amiloid β proteina 
meĎu kojima su niska koncentracija Aβ42 proteina u cerebrospinalnom likvoru te 
nakupljanje amiloida na PET-u mozga. Drugu skupinu čine biomarkeri 
neurodegeneracije meĎu kojima su povišeni fosforilirani i ukupni protein u likvoru, 
smanjeno iskorištavanje analoga glukoze (F18) fluoro-2-deoksiglukoze u 
temporoparijetalnom korteksu na FDG-PET-u, što upućuje na hipometabolizam tog 
područja, te nalaz atrofije na strukturalnom MR u medijalnom, bazalnom i lateralnom 
području temporalnog režnja te medijalnom parijetalnom korteksu (97).  
 
MCI i demencija su kliničke faze bolesti kojima prethodi pretklinička faza za 
koju se pretpostavlja da traje više od deset godina. Za vrijeme te faze dolazi do 
napredovanja patofiziološkog procesa koji se nalazi u podlozi bolesti (Slika 2). U 
pretkliničkom stadiju nakon inicijalne kompenzacije, dolazi do pada kognitivnih 
sposobnosti, što se prepoznaje kao prvi simptom, odnosno subjektivni kognitivni 
poremećaj. On nije istovjetan pretkliničkoj fazi te može biti posljedica različitih 
patoloških zbivanja. Pretklinički stadij podrazumijeva nalaz pozitivnih biomarkera te 
se postojeće klasifikacije temelje na objektivnim dokazima, a nastavljaju se provoditi 





faze AB-a i kao posljedicu drugih etiologija. Predloženi su arbitrarni stupnjevi 




Slika 3. Predloženi stupnjevi pretkliničke faze AB-a.  
Akumulacija amiloida se može dokazati prije pojave simptoma te se smatra da je 
dokaz akumulacije bez kognitivnih simptoma prvi stupanj pretkliničke faze AB. Dokaz 
amiloidoze u kombinaciji s biomarkerima neurodegeneracije i sinaptičke disfunkcije 
označava drugi stupanj pretkliničke faze AB. U trećoj fazi dolazi do kognitivnog 
poremećaja koji ne mora biti detektibilan standardnim testovima te odgovara 
subjektivnom kognitivnom poremećaju. Većina osoba ne progredira do MCI i 
demencije (66).  
 
2014. godine IWG je podijelila biomarkere na patofiziološke i topografske. Za 
dijagnozu AB, IWG priznaje klinički dokaz bolesti uz patofiziološke biomarkere. 
Patofiziološki markeri uključuju promjene u likvoru i taloženje amiloida dokazano 
PET-om te se navedeni biomarkeri smatraju indikatorima AB, dok se topografski 
markeri, kao što su hipokampalna atrofija i druge strukturne promjene na MR-u te 
metaboličke promjene dokazane FDG-PET-om, zbog kasnog pojavljivanja i 





dokaz AB. Za razliku od NIA-AA koja pretkliničku fazu definira kao odsustvo 
simptoma uz dokaz akumulacije amiloida, IWG dijeli pretkliničku fazu na 
asimptomatsku i presimptomatsku fazu bolesti. Asimptomatska faza se uz dokaz 
patofizioloških biomarkera opisuje kao stanje s povećanim rizikom, a odsustvo 
simptoma kod pojedinca s autosomno dominantnim mutacijama na kromosomu 1, 14 
ili 21 opisuje se kao presimptomatski stadij AB (98). 
 
2016. godine objavljena je A/T/N klasifikacija koja sedam biomarkera dijeli u 3 
skupine, a ne ovisi o kliničkim kriterijima. Pozitivni biomarkeri amiloida u likvoru i na 
PET su obilježeni kao A (amiloid) skupina. Nalaz povišenog p-tau u likvoru i tau 
pozitivan PET su obilježeni kao T (tau) skupina. Povišen t-tau u likvoru, 
hipometabolizam na FDG-PET i atrofija karakterističnih regija na strukturalnom MR 
upućuju na neurodegeneraciju i neuronsku ozljedu, što se obilježava kao N. Svaka 
kategorija može biti pozitivna ili negativna, a prednost je što ne pretpostavlja 
depoziciju amiloida kao početnu promjenu u patologiji AB, ne ovisi o kliničkim 
kriterijima te uvodi tau-PET kao jedan od markera (99).  
 
Upotrebljavajući A/T/N klasifikaciju NIA-AA je dvije godine kasnije izdala nove 
smjernice za dijagnostiku AB i uvela dvije klasifikacije, sindromsku kategoričku i 
numeričku kliničku. Sindromska kategorička kognitivna klasifikacija je primjenjiva na 
različite profile biomarkera, dok je numerička klinička klasifikacija primjenjiva samo 
na profile koji se nalaze u Alzheimerovom kontinuumu, gdje prvi stadij označava 
postojanje pozitivnih biomarkera kod asimptomatskih pojedinaca, drugi stadij 
označava rane kliničke simptome s postupnim pogoršanjem kognitivnih sposobnosti 
pa sve do zadnjeg, šestog stadija koji označava uznapredovali stadij demencije. U 
numeričkoj klasifikaciji drugi stadij je prijelazni stadij izmeĎu asimptomatskog stadija i 
razvoja kognitivnog poremećaja, dok u sindromskoj klasifikaciji ne postoji prijelazni 
stadij jer sama klasifikacija ne zahtijeva postojanje biomarkera, a subjektivni doživljaj 
opadanja kognitivnih sposobnosti je uobičajen kod starije populacije i ne može se 






2012. godine formirana je grupa stručnjaka pod nazivom SCD-I (engl. 
Subjective Cognitive Decline Initiative, Inicijativa za subjektivni kognitivni poremećaj) 
čiji je zadatak daljnje proučavanje poremećaja te su dvije godine kasnije odreĎeni 
kriteriji za definiranje SCI koji bi pomogli u daljnjim istraživanjima i lakšoj usporedbi 
različitih studija (101). 
 
Kriteriji koji moraju biti prisutni: 
1. Subjektivni osjećaj pogoršanja kognitivnih sposobnosti u usporedbi s prijašnjim 
sposobnostima te nepovezanost s akutnim dogaĎajem; 
2. Uredni rezultati nakon standardizacije po dobi, spolu i obrazovanju na 




1. MCI, prodromalna AB, demencija 
2. Uzrok je drugi psihijatrijski ili neurološki poremećaj, zdravstveni poremećaj, 
terapija lijekovima ili zloupotreba psihoaktivnih tvari 
 
TakoĎer su odreĎeni kriteriji koji povećavaju uspješnost dijagnoze pretkliničke AB, a 
nazvani su SCI plus: 
1. Subjektivni osjećaj opadanja sposobnosti pamćenja je značajnije zahvaćen od 
drugih domena 
2. Razvoj poremećaja unatrag 5 godina 
3. Dob osobe iznad 60 godina 
4. Postojanje zabrinutosti povezane sa SCI-om 





6. Potvrda kognitivnog pogoršanja od strane bliske osobe 
7. Prisutnost genotipa ApoƐ4 
8. Pozitivni biomarkeri za AB (vidjeti poglavlje 6. Biomarkeri) 
 
Slika 4. Opadanje kognitivnih sposobnosti tijekom progresije AB-a. 
SCI se pojavljuje pri kraju pretkliničke faze te osobe osjete kognitivni poremećaj koji 
nije detektibilan standardnim kognitivnim testovima. S vremenom kompenzacija 
postaje nedovoljna i nastupa MCI te se poremećaj manifestira na standardiziranim 
testovima. Kognitivni simptomi su prepoznati od samog oboljelog i bliske osobe. 
MeĎutim, napredovanjem demencije oboljeli gubi sposobnost prepoznavanja 







Lijekovi koji se danas primjenjuju u terapiji Alzheimerove bolesti su 
simptomatski, ali ne uklanjaju bolest. Daljnjim proučavanjem najranijih stadija 
Alzheimerove bolesti dobiva se uvid u patofiziološki mehanizam nastanka bolesti te 
se tako omogućava usmjeravanje farmakoloških istraživanja. Ispravnom i 
pravovremenom dijagnozom moglo bi se značajno utjecati na usporavanje ili 
zaustavljanje bolesti u stadiju blage neuralne disfunkcije te značajno djelovati na 
uspješnost liječenja i kvalitetu života oboljelih. Nefarmaceutska terapija pokazuje 
blage uspjehe u liječenju oboljelih s kognitivnim poremećajem te, iako oboljeli sa 
SCI-om imaju uredne rezultate na standardiziranim kognitivnim testovima, dolazi do 
poboljšanja kognitivne funkcije. Prednost ove metode je što je sigurna i može se 
primijeniti na velikom broju pacijenta. Fokusira se na kognitivno, bihevioralno i 
psihološko funkcioniranje korištenjem kognitivne, bihevioralne, psihosocijalne i 
alternativne medicine. Nedostatak je što ne postoje studije koje bi pratile dugoročne 
rezultate (103).  
 
TakoĎer, u razvoju je program MEND (engl. metabolic enhancement for 
neurodegeneration, poboljšanje metabolizma za neurodegeneraciju) koji omogućava 
personalizirani pristup i temelji se na vraćanju metaboličke ravnoteže i utjecaju na 
plastičnost mozga u čemu glavnu ulogu ima APP. Program uključuje komponente 
kao što su zdrava prehrana, poticanje ketogeneze, smanjivanje stresa, uredan san, 
tjelovježba, stimulacija mozga, smanjivanje razine homocisteina i inzulina, 
povećavanje razine vitamina B12, smanjivanje upale te uspostavu hormonske 
ravnoteže. Osobe sa SCI-om, MCI-om i ranim oblikom AB-a koji su slijedili ovaj 
protokol kroz nekoliko mjeseci postigli su značajno poboljšanje što se moglo dokazati 
slikovnim metodama, subjektivnim osjećajem poboljšanja i neuropsihološkim 
testovima. Prednost je značajno poboljšanje zdravstvenog stanja i smanjenje tjelesne 







UsporeĎujući nefarmakološke intervencije otkriven je različit utjecaj na 
subjektivni i objektivni poremećaj pamćenja. U terapiji subjektivnog poremećaja 
najznačajnije je kognitivno restrukturiranje i psihoedukacija te kombinirane 
intervencije. Konvencionalne vježbe pamćenja nemaju pozitivne rezultate, ali 
kombinirane vježbe pamćenja imaju nešto bolji uspjeh. Jedina uspješna intervencija 
za objektivni poremećaj pamćenja su vježbe pamćenja, ali su, za razliku od 
subjektivnog poremećaja, uspješnije konvencionalne vježbe (106). Kombinacija 
transkranijalne direktne stimulacije strujom i vježbi kognitivne kontrole pokazuje 
pozitivne rezultate u smanjenju zabrinutosti povezane sa smetnjama pamćenja kod 
starije populacije sa SCI-om (107). 
 
2018. godine izašao je Vodič fizičkih aktivnosti za starije Australce s MCI ili 
SCI (engl. Physical activity guidelines for older Australians with MCI or SCI). 
Osobama koje sudjeluju u ovom programu poboljšano je kognitivno funkcioniranje i 
fizičko zdravlje. Program uključuje nekoliko preporuka kao što je umjerena aerobna 
fizička aktivnost 150 minuta tjedno ili intenzivna fizička aktivnost 90 minuta tjedno uz 
povremenu blagu aktivnost; vježbanje s progresivnim opterećenjem minimalno 2 
dana u tjednu; sudjelovanje u aktivnostima koje doprinose poboljšanju ravnoteže; te 






9. Moguće preventivne mjere 
 
Iako ne postoji učinkovita terapija za SCI, mogu se poduzeti odreĎene mjere 
kako bi se smanjila njegova učestalost i mogući ishodi, a prvi korak je identifikacija 
faktora koji pridonose njegovom razvoju. Jedan od mogućih faktora je hipertenzija, 
stoga se pretpostavlja da bi kontrola hipertenzije mogla biti značajna metoda kod 
osoba kod kojih ne postoji ireverzibilno vaskularno oštećenje (19). Osim hipertenzije, 
mogući značajni faktori su depresija, nizak stupanj obrazovanja i smanjena tjelesna 
aktivnost (11). Starija populacija s lošom kvalitetom sna takoĎer se učestalo žali na 
subjektivne poteškoće pamćenja te je značajno adekvatno tretirati takve tegobe s 
obzirom na mogućnost razvoja neurodegenerativnih bolesti (45). Poremećaj sna, ali i 
stres, navode se u drugoj studiji kao mogući uzroci SCI-a, stoga se predlaže 
psihoterapija te liječenje poremećaja sna i pravilno upravljanje stresom kao 







Subjektivni kognitivni poremećaj se odnosi na subjektivne kognitivne 
poteškoće za koje ne postoje dovoljno osjetljivi kognitivni testovi te se poremećaj ne 
može objektivno dokazati. Može se javiti u različitim fizičkim i psihičkim patološkim 
stanjima i u različitim dobnim skupinama. U odreĎenim slučajevima može doći do 
razvoja neurodegenerativne demencije, najčešće Alzheimerove bolesti. Kliničkom 
procjenom je utvrĎeno da ne postoji odstupanje rezultata od normale, meĎutim, na 
odreĎenim testovima se može naći tendencija približavanja rezultata donjoj granici 
normale. Osim poteškoća na koje se žale oboljeli, u procjeni progresije značajne su i 
informacije dobivene od strane bliskih osoba.   
 
Često se slikovnim metodama mogu naći promjene tipične za Alzheimerovu 
bolest, kao i neurobiokemijski markeri, stoga se smatra da bi subjektivne poteškoće 
mogle biti početni simptomi daljnjeg kognitivnog opadanja koje je u stadiju 
kompenzacije.  
 
OdreĎeni su kriteriji kako bi se razlikovao subjektivni kognitivni poremećaj kao 
sastavnica pretkliničke faze Alzheimerove bolesti od subjektivnog poremećaja druge 
etiologije i omogućila preciznija procjena ishoda. Smatra se da bi daljnje proučavanje 
subjektivnog kognitivnog poremećaja omogućilo bolji uvid u patofiziologiju demencije, 
ponajprije Alzheimerove bolesti, te na taj način usmjerilo razvoj terapije, kao i 
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